




















































































	 第２章ではペプチド合成について記載する。ペプチドの合成は、液相合成と固相合成の 2 つに大













































	 7 量体ペプチドの 2、4、6 番目の側鎖に電子ドナー性分子である TPP と電子アクセプター性で
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Figure 1. (a) 多糖であるグルコースを表した分子構造（引用：http://www.chemmater.kansai-u.ac.jp/biofunc/about 
-lab/about_lab1.html）。  (b) タンパク質を表したモデル（引用：http://www.tokushima-u.ac.jp/ier/divisions/protein. 
html）。  (c) 核酸の基本構造（引用：http://www.chiralgen.com/technology_jp.html）。 
 








Boc または Fmoc 誘導体になっているので、カルボニル基だけが担体に結合する。続いて、アミノ
基の保護基を外した後に、アミノ基を保護した 2 番目のアミノ酸を加えて結合させる。この脱保護




































βシート構造で隣接する分子鎖の伸長方向（N 末端から C 末端の方向）が同じであるときは平行
 









しながら、1993 年に Zhang らは、親水性アミノ酸を多く含むペプチドがβシート構造を形成する






Figure 5. 平行ベータシート構造 (a) および逆平行βシート構造 (b) の模式図。 
 














Figure 8. ナフタレンジイミドを側鎖に持つジペプチドの自己組織化によるナノシートおよびナノリボンの形成。 
 




















Figure  9. 正電荷と負電荷の側鎖をβシート面を介して、表面と裏面に隔てて配向させた電荷分離型ペプチドβシー
ト構造の模式図。左：平行βシート。右：逆平行βシート。 
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	 第１章の Figure 3 に示したように固相ペプチド合成は、脱保護と結合の処理を繰り返すことで
目的長のペプチドを合成する方法である。本博士論文のペプチド合成では、アミノ酸の保護基とし





















を合成するために反応試薬を加えて撹拌した後に MS で確認したところ、Figure 12a のようにメ
インピークが 4 量体ペプチドであるならば、5 量体ペプチドを合成するためのステップへ進む。し
かし、MS チャートにおいて、4 量体ペプチドに加え 3 量体ペプチドのピークもメインピークとし



















収（IR）分光法や X 線回折（XRD）を用いてペプチドの二次構造の同定が可能である。IR におい






















２・４	 Fmoc ペンタペプチドの合成 









Figure 14. 18 種類のペンタペプチドの構造式。E は、側鎖の末端にカルボニル基を持つグルタミン酸。K は、側鎖の
末端にアミノ基を持つリシン。V は、疎水性アミノ酸であるバリン。N 末端の R は、Fmoc 基もしくは H-の状態である。 
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	 （a）Fmoc 基の脱保護：専用の反応カラムの中に 20%piperidine/DMF (10 mL) と Fmoc-SAL 
resin (0.58 mmol g–1, 0.1 g) を加え、25 °C で 0.5 時間撹拌した。溶液をろ過した後に、MeOH (5 
mL)と CH2Cl2 (5 mL) で交互に 3 回、樹脂を洗浄した。 
 
	（b）Fmoc ペプチドの反応：Fmoc ペプチドと HBTU (396 mg), HOBT (157 mg), DIPEA (405 µL)
を DMF (10 mL)に溶解し、樹脂の入った反応カラムに注いだ後、25 °C で 1 時間撹拌した。反応
完了後、溶液をろ過し、DMF (5 mL) で 6 回、続けて MeOH (5 mL) と CH2Cl2 (5 mL) で交互に
2 回ずつ、最後に CH2Cl2 (5 mL) で 1 回、樹脂の洗浄作業を行なった。 
 
	 （c）未反応点のキャッピング:目的とは異なるシーケンスのペプチドを合成することを避けるた
めに b の手順の次に未反応点のキャッピング作業を行う必要がある。Fmoc ペプチドをカップリン
グさせた樹脂に対して、benzoic anhydride (700 mg) と N-methylimidazole (250 µL) を溶解した
CH2Cl2 (10 mL) を添加し、25 °C で 1 時間撹拌した。溶液をろ過した後、DMF (5 mL)で 6 回、
MeOH (5 mL) と CH2Cl2 (5 mL) で交互に 3 回、最後に CH2Cl2 (5 mL) で 1 回洗浄した。 
 
 
Figure 15. Fmoc-EVVKV を例に、固相ペプチド合成の手順を示したスキーム。ペプチドが左から右へ伸長していく
ため、N 末端と C 末端を反対にして表記してある。(a) Fmoc 基の脱保護、(b) Fmoc ペプチドの反応、(c) 未反応点の
キャッピング、(d) 樹脂からの切り出し。 
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	（d）樹脂からの切り出し：目的のシーケンスまで伸長させたペプチドを有する樹脂を Et2O (3 mL) 
で 3 回洗浄した。再度、CH2Cl2 (3 mL) で 10 分撹拌させることで樹脂を膨らませた。CH2Cl2をろ
過し、TFA (2.85 mL) と Et3SiH (75 µL), H2O (75 µ L) を添加し、25 °C で 2 時間撹拌した。樹脂
の洗浄は、MeOH (3 mL) と CH2Cl2 (3 mL) で交互に 3 回ずつ行った。ろ過した溶液を減圧濃縮
することでペンタペプチドの粗生成物を得た。MeOH と Et2O を用いた再沈殿法でペプチドを精製
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Figure 16. (a) Molecular model structure of a pentapeptide with acidic (R1, R3, and R5) and basic (R2 and R4) side 
chains on the odd- and even-numbered amino acid sequence.  (b) Schematic representations of parallel (left) and 
antiparallel (right) β-sheets formed from pentapeptides. 
 
 
Figure 17. Application examples of charge-separated peptide β-sheets. (a) Selective adsorption on a cell surface. 
(b) Appearance of dipole moments for the ferroelectric property. 
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３・２ペプチドの合成 
	 電荷分離型ペプチドβシートを構築するため、上述の 3 種類のアミノ酸（K,	E,	V）を用いて、
以下の３条件を満たすペプチドを合成した（Fig. 14）。 
[1] オリゴペプチドの奇数および偶数番目に E および K（もしくはその逆）を配置し、残りの部位
に V を配置する。 
[2] ペプチド全体のネットチャージをゼロにするために E と K を同数導入する。 
[3] 平行および逆平行βシートどちらの場合でも、正および負に荷電したアミノ酸側鎖がβシート
の上下面に分離するよう、オリゴペプチドを構成するアミノ酸残基数を奇数個とする。 
	 今回、ペプチドのアミノ酸残基数を５つに設定し、上記した 3 条件を満たす 18 種類のペンタペ
プチドを Figure 14 および Table 1 に示した。ペプチド合成は Fmoc 固相ペプチド合成法により行




同定は、MALDI-TOF MS により行った。 
 
３・３	 ペプチドの自己組織化 
	 Table 1 に示した 18 種類のペンタペプチドをメタノール（MeOH）に溶解し、一晩室温にて静
置することでペプチドの集合化を行った。それらを乾固して得た粉末におけるペプチドの集合様式





Table 1. Eighteen Pentapeptides R-1–R-4 and R-1’–R-4’ Satisfying Conditions [1]–[3]. 
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	 MeOH ペプチド溶液を用いた CD スペクトルにおいて、H-1a は 198 nm に負のピークを示し、
ランダム構造の形成を示した。一方、Fmoc-1a は、220 nm に負のピーク、202 nm に正のピーク
 
Figure 18. (a) Molecular structures of R-1a (R = H, Fmoc). (b) CD spectra in MeOH with a concentration of 1 mM. (c) 
Powder XRD patterns (c), and FT-IR spectra (d) of self-assembled Fmoc-1a (red) and H-1a (black).  For XRD, a 
synchrotron radiation (λ = 1.00 Å) was used. In (c), the dotted lines indicate q = 13 and 17 nm–1 (d = 4.7 and 3.7 Å, 
respectively).  In (d), each spectrum was normalized by the absorbance at 2926 cm–1 (νas CH2), and the dotted lines 
indicate wavenumbers from 1540 and 1630 cm–1.  (e) PL spectra of Fmoc-1a (red) and H-1a (black) in aqueous 
buffer solutions containing 5 x 10–3 mM of ThT. λex = 440 nm. (f) TEM micrographs of self-assembled Fmoc-1a and 
H-1a (g). 
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を示した（Fig. 18b）。これは、βシート構造が形成された際に確認される CD シグナルである[4]。
次に、粉末試料の XRD 測定を行った。Fmoc-1a は、4.7 Å（q ~ 13.4 nm–1）付近に明瞭な回折ピ
ークが観測された。これはβシート形成時に観測されるβストランド間距離に対応する[5]。H-1a
においては、4.7 Å のピークが弱く、βシート構造がほとんど形成されていないと考えられる（Fig. 
18c）。また、ATR FT-IR スペクトルからもペプチドの二次構造がわかる[4]。Fmoc-1a は、アミド I
バンドが 1628 cm–1付近に、アミド II バンドが 1540 cm–1付近に観測されβシートの形成が示唆さ
れた。一方で、H-1a は、アミド I および II バンドの吸収ピークは弱かった（Fig. 18d）。次に、TEM
を用いて Fmoc-1a と H-1a のモルフォロジーを観察した。Fmoc-1a は、幅 15〜50 nm 程度のフィ




	 以上の実験結果から、Fmoc 基をＮ末端に有する Fmoc-1a は、MeOH 中においてβシート構造
を形成していることから、Fmoc 基がβシート形成を促進していること示唆された。Fmoc 疎水性
ペプチドがβシート構造を形成することがすでに報告されているが[6–8]、極性アミノ酸である E や
K を含むペプチドであっても、Fmoc 基を N 末端に修飾することでβシート構造が形成されるとい
うことがわかった。また、Fmoc-1a は逆平行βシート構造を形成していることが実験結果から推測
でき、βシート平面の上下方向に E と K の側鎖が分離した状態で配向されていることが示唆され
る。 
	 Fmoc-1a と H-1a を比較することで、Fmoc 基がβシート形成において重要な役割を果たしてい
ることが明らかになった。 
 
３・５	 Fmoc ペンタペプチドの XRD、FT-IR、TEM および CD スペクトル測定 
	 次に、EVVKV シーケンス以外の Fmoc ペンタペプチドについて XRD 測定を行った。E と K を
１組含み E と K が離れて配置している 3 種類の Fmoc ペンタペプチド（Fmoc-1b, Fmoc-1a’, 
Fmoc-1b’）は、Fmoc-1a と同様にβストランド間の距離に由来する d = 4.7 Å の回折ピークが明確
に観測された（Fig. 19a）。また、E と K を１組含み E と K が隣接している 8 種類の Fmoc ペンタ
ペプチド（Fmoc-2a, Fmoc-2b, Fmoc-2c, Fmoc-2d, Fmoc-2a’, Fmoc-2b’ Fmoc-2c’, Fmoc-2d’）にお
いても d = 4.7 Å の回折ピークが観測された（Fig. 19b and c）。一方、E と K を 2 組含む Fmoc ペ
ンタペプチドにおいて、EK ペアの間に V が挿入したシーケンス（Fmoc-3, Fmoc-3’）は、βスト
ランド間の距離に相当する d = 4.7 Å に回折ピークが観測されたが、EK ペアが隣接したシーケン
ス（Fmoc-4a, Fmoc-4b, Fmoc-4a’, Fmoc-4b’）はβシート構造を示唆するための特徴的な回折ピー
クはほとんど観測されなかった（Fig. 19d）。 
 
	 次に、18 種類の ATR FT-IR チャートについて示す（Fig. 5）。XRD チャート同様、E と K を１
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組含みそれらが離れて配置している 3 種類の Fmoc ペンタペプチド（Fmoc-1b, Fmoc-1a’, Fmoc-1b’）
と E と K を１組含みそれらが隣接している 8 種類の Fmoc ペンタペプチド（Fmoc-2a, Fmoc-2b, 
Fmoc-2c, Fmoc-2d, Fmoc-2a’, Fmoc-2b’ Fmoc-2c’, Fmoc-2d’）において、1630 cm–1付近に明瞭な
ピークが観測されていることから、βシート構造を形成していることが示唆された（Fig. 20a,b and 
c）。一方、EK ペアの間に V が挿入したシーケンス（Fmoc-3, Fmoc-3’）は、βシート形成に由来
する 1630 cm–1付近のピークが観測されたが、EK ペアが隣接したシーケンス（Fmoc-4a, Fmoc-4b, 
Fmoc-4a’, Fmoc-4b’）においては、1630 cm–1付近のピークは観測されなかった（Fig. 20d）。 
 
	 また、18 種類の Fmoc ペンタペプチドの TEM 画像を示す。E と K を 1 組含みそれらが離れて
配置している 4 種類の Fmoc ペンタペプチドおよび E と K を１組含みそれらが隣接している 8 種
類の Fmoc ペンタペプチドは、ファイバー状の構造体を観測した（Fig. 21 and Fig. 22）。同様に、
EK ペアの間に V が挿入したシーケンスにおいても、繊維状の構造体が確認された（Fig. 23）。一
方、EK ペアの間に V が挿入されていないシーケンスは、TEM 観察において不定形な凝集体を観
測するのみであった（Fig. 24）。 
 
Figure 19. Powder XRD patterns of self-assembled Fmoc-pentapeptides including separated one E and one K (a), 
neighbored one E and one K (b, c), and two E and two K (d). A synchrotron radiation (λ = 1.00 Å) was used for 
Fmoc-1 and Fmoc-1’ in (a) and Fmoc-2c’ in (c), while a CuKα source (λ = 1.5406 Å) was used for the other samples. 
The dotted lines indicate q = 13 and 17 nm–1 (d = 4.7 and 3.7 Å, respectively).  
 
 
Figure 20. FT-IR spectra of self-assembled Fmoc-pentapeptides with separated one E and one K (a), neighbored 
one E and one K (b, c), and two E and two K (d). Each spectrum was normalized by the absorbance at 2926 cm–1 (νas 
CH2), and the dotted lines indicate wavenumbers from 1540 and 1630 cm–1. 
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	 XRD、FT-IR および TEM 観察の結果から、荷電アミノ酸側鎖である E と K を有するペンタペ
プチドのβシート形成における傾向を掴めた。まず、E と K を１組含む 12 種類のペンタペプチド
は、MeOH 中で自己組織化させることでβシート構造を形成することが明らかになった。一方で、
EK を 2 組含むシーケンスにおいては、疎水性アミノ酸である V がペンタペプチドのどの位置に入
 
Figure 21. TEM micrographs of self-assembled Fmoc-1a (a), Fmoc-1b (b), Fmoc-1a’ (c), Fmoc-1b’ (d). Insets show 
photographs of glass tubes containing 10 mM of corresponding Fmoc-pentapeptides. The glass tubes were put upside 
down in order to show gel formation. 
 
 
Figure 22. TEM micrographs of self-assembled Fmoc-2a (a), Fmoc-2b (b), Fmoc-2c (c), Fmoc-2d (d), Fmoc-2a’ (e), 
Fmoc-2b’ (f), Fmoc-2c’ (g), and Fmoc-2d’ (h). Insets show photographs of glass tubes containing 10 mM of 
corresponding Fmoc-pentapeptides. The glass tubes were put upside down in order to show gel formation. 
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るかにより、βシート形成に大きな影響を与えることがわかった。EK ペアが並んでしまうとβシ




成することが報告されている[9, 10]。そのため、今回合成した EK ペアを２組含むペンタペプチド
Fmoc-4 や 4’の４種類においても、βシートを形成しているとは考えにくい。しかしながら今回、
MeOH 中で、２組の EK ペアの間に疎水性アミノ酸 V を挿入したペンタペプチド Fmoc-3 および
Fmoc-3’がβシート構造を形成しうることが示唆された。ただし、Fmoc-3およびFmoc-3’、Fmoc-4、
Fmoc-4’のメタノール中における 220〜240 nm（βシート形成を判断する領域）および 280〜320 
nm（Fmoc 基のスタックを判断する領域）の範囲の CD シグナルは、ペプチド濃度が 1.0–5.0 mM
の範囲で十分でないもしくは明瞭に確認できないことに注意する必要がある（Fig. 25）。ペンタペ
プチドの中に EK ペアが２組あることで、MeOH 中におけるペプチドの溶解性を高める。そのた




Figure 23. TEM micrographs of self-assembled Fmoc-3 (a), Fmoc-3’ (b). Insets show photographs of glass tubes 
containing 10 mM of corresponding Fmoc-pentapeptides. 
 
 
Figure 24. TEM micrographs of self-assembled Fmoc-4a (a), Fmoc-4b (b), Fmoc-4a (c), Fmoc-4b’ (d). Insets show 




	 また、Fmoc 基がβシート構造の形成を誘起するかを確かめるために、Fmoc-2a と Fmoc-3 の
Fmoc 基を脱保護したペプチドである H-2a と H-3 を準備し、これらの XRD、FT-IR、蛍光スペ
クトル、TEM 測定をそれぞれ行った。Figure26 と 27 に示したデータより、ペンタペプチドが Fmoc
基を有する場合に比べて、無保護のペプチドはβシートを形成しないことが示された。したがって、
無保護のペンタペプチド H-2a と H-3 を準備したことで、Fmoc 基がβシートの形成を促進させる
 





３・７	 Fmoc ペンタペプチドの集合化様式の考察 
	 Figure 18e や Figure 26c、Figure 27c で、ThT を用いた蛍光スペクトルを示してきた。ThT は、






	 まず、EK を１組含み E と K が隣接していないシーケンスである Fmoc-1a, 1a’, 1b, 1b’は、XRD
や FT-IR 測定、TEM 観察の結果から MeOH 中でβシートを形成していると考えられる。グリシ
ンバッファー水溶液中においても、ThT 由来の強い蛍光が観測された（Figure 28a）。このことか
ら、Fmoc-1a, 1a’, 2a, 2a’は水中でもβシート構造を保持していると考えられる。ここで、Fmoc-1a
を例に、Fmoc ペンタペプチドが平行、逆平行βシート構造のどちらを形成しているか Figure 28
を用いて考えてみる。 
	 もし Fmoc-1a, 1a’, 1b, 1b’が平行βシートを形成しているとすると、隣り合うβストランド間で
E 同士、もしくは K 同士が隣り合うこととなる（Figure 28b）。水中ではグルタミン酸およびリシ
ン側鎖が荷電していると考えられる。その際、隣り合う同一電荷間に反発が生じることでβシート
 
Figure 26. XRD (a), FT-IR (b), and PL (c) of Fmoc-2a (red) and H-2a (black). For FT-IR, each spectrum was normalized 
by the absorbance at 2926 cm–1 (νas CH2), and the dotted lines indicate wavenumbers from 1540 and 1630 cm–1. (d) TEM 
micrograph of H-2a. 
 
Figure 27. XRD (a), FT-IR (b), and PL (c) of Fmoc-2a (red) and H-3 (black). For FT-IR, each spectrum was normalized by 
the absorbance at 2926 cm–1 (νas CH2), and the dotted lines indicate wavenumbers from 1540 and 1630 cm–1. (d) TEM 







	 EK を１組含み E と K が並んでいる Fmoc-2b や Fmoc-2b’に関しても同様に、ThT の強い蛍光
を示している（Figure 28a）。また、逆平行βシート構造を形成すると考えた際、Figure 28b で示
したFmoc-1a同様に隣り合うβストランドの側鎖間の電荷反発は少ないことが予測できる（Figure 
29、左側）。一方、シーケンスの中心に E もしくは K が存在する Fmoc-2c、 Fmoc-2d、 Fmoc-2c’、
Fmoc-2d’ において、逆平行βシートを形成したとしても、シーケンスの中心に存在する E や K の
側鎖は必ず隣り合う（Figure 14、右側）。したがって、Fmoc-2c、Fmoc-2d、 Fmoc-2c’、Fmoc-2d’
の側鎖が水中で荷電したときに、電荷の反発でβシート構造を不安定化する可能性が高い。実際に、
水中における ThT の蛍光強度は、前述した Fmoc-1a や Fmoc-2b といった 6 つのシーケンスに比
べてはるかに小さい（Figure 28a）。ただし、Fmoc-2a と Fmoc-2a’に関しては、逆平行βシートを
形成すれば電荷の反発はほとんど生じないと考えられるにも関わらず、ThT の蛍光はかなり低い
（Figure 28a）。ゆえに、すべての Fmoc ペンタペプチドが逆平行βシートを形成しているとは断
言できないが、12 種類の Fmoc ペンタペプチドのうち 10 種類がこの推論に沿った結果を示したこ
 
Figure 28. (a) PL intensity at λem = 480 nm for Fmoc-pentapeptides in an aqueous buffer solution containing ThT. (b, c) 
Schematic representations of parallel (left) and antiparallel (right) β-sheets of Fmoc-1a. Red, blue, and gray spheres 
represent side chains of E, K, and V, respectively. The dotted red and blue squares indicate aligned side chains of E 





	 また、EとKを 2組含むFmoc-3とFmoc-3’においては、蛍光はほとんど観測されなかった（Figure 
28a）。Fmoc-3 と Fmoc-3’は、アミノ酸配列が中心対称なシーケンスであるため平行でも逆平行β








Figure 29. Schematic representations of antiparallel β-sheets of Fmoc-2b (left) and antiparallel β-sheets of Fmoc-2d 
(right). Red, blue, and gray spheres represent side chains of E, K, and V, respectively. The dotted red and blue squares 
indicate aligned side chains of E and K, respectively, between β-strands. 
 
Figure 30. Schematic representations of parallel (left) and antiparallel (right) β-sheets of Fmoc-3. Red, blue, and gray 
spheres represent side chains of E, K, and V, respectively. The dotted red and blue squares indicate aligned side 
chains of E and K, respectively, between β-strands. 
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ペプチド二次構造の計算シミュレーションを行ったので、その結果を Figure 31 に示す（ただし、
この予測におけるペンタペプチドの N 末端は Fmoc 基ではなく無保護の条件である）。TANGO が
示すβシート構造の形成能の予測値は、Figure 13a で示した蛍光スペクトルの結果と類似している
ことがわかった。EK を１組含むシーケンスにおいて、シーケンスの中央に V を持つペンタペプチ
ド（1a、1a’、1b、1b’、2a、2a’、2b、2b’）のβシート形成能の予測値は高い値を示した。一方で、
シーケンスの中央に極性側鎖である E もしくは K を持つペンタペプチド（2c、2c’、2d、2d’）のβ





	 最後に、逆平行βシートを形成しているという推論を X 線回折パターンからも考察する。XRD
チャートにおける q < 12 nm–1（d > 5.2 Å）に観測されている複数の回折は、クロスβ構造を形成
することにより形成した周期構造に由来している。このとき、アミノ酸の配列を左右に反転させる
と一致するシーケンス同士（例えば、EVVKV と VKVVE）が、類似した XRD パターンを示すも
 
Figure 31. β-sheet formation propensities of pentapeptides, simulated by the TANGO algorithm. 
 
Figure 32. Schematic representations of antiparallel β-sheets of Fmoc-1a (left) and Fmoc-1b (right). Red, blue, and 
gray spheres represent side chains of E, K, and V, respectively. 
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のがいくつか存在する（Figure 19）。同一化合物番号の a と b もしくは c と d の組合せが反転によ
り一致するが、これらの中で、Fmoc-1a と Fmoc-1b、Fmoc-1a’と Fmoc-1b’、 Fmoc-2a と Fmoc-2b



























（ペプチドの用意）	 電荷分離型ペプチドβシートである Fmoc-EVVKV（Fig. 33）の MeOH/H2O






Figure 33. Molecular structure of Fmoc-EVVKV and schematic representation of the resultant antipararelle β-sheet. 
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３・９	 ペプチドの MeOH/H2O 混合溶液中における二次構造の同定 
	 CD スペクトル測定の結果から Table 3 に示した 6 種類の MeOH/H2O 混合溶液中における
Fmoc-EVVKV の集合様式を考察する。MeOH の量が水より多いもしくは同等である MeOH/H2O = 
10/0、9/1、7/3、5/5 溶液の CD シグナルは、ランダム構造を示すシグナルであった（Fig. 34a and 
d）。Fmoc-EVVKV は、MeOH に対してよく溶解するため 0.5 mM の濃度では液中で自己組織化が
進行しないということが考えられる。一方で、H2O の量が水より多い MeOH/H2O = 3/7、1/9 溶液
の条件では、205 nm および 225 nm 付近に CD シグナルのピークが発現した（Fig. 34e and f）。
このスペクトルは、典型的なβシート構造の CD シグナルである。H2O の量が増えたことで、Fmoc
基同士が集合化し、Fmoc 基同士のπスタックがドライビングフォースとなり、0.5 mM という濃
度でも Fmoc-EVVKV は液中でβシート構造を形成したと考えられる。実際、Fmoc 基のようなπ
共役系分子は疎水性であることから考えても、Fmoc 基の集合化がきっかけで Fmoc-EVVKV はβ
シート構造を形成したと考えられる。 
  
Table 2. Mixing Contents of MeOH and H2O and Concentrations of Fmoc-EVVKV in solution. 
 
 
Figure 34. CD spectra of Fmoc-EVVKV in solutions with MeOH/H2O = 10/0 (black), 9/1 (purple), 7/3 (blue), 5/5 (green), 
3/7 (orange) and 1/9 (red). The concentration is 0.5 mM. 
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３・１０	 マイカ基板表面へのペプチドの吸着特性の検討 
	 次に、AFM を用いてマイカ基板表面における Fmoc-EVVKV の吸着様式を観察した。 
MeOH/H2O = 10/0 および 9/1ペプチド溶液をそれぞれマイカ基板表面に滴下したところ、AFM 観
察において粒状の不定形な集合体が観測された（Fig. 35a and b）。一方、MeOH/H2O = 7/3ペプチ
ド溶液では、マイカ表面の結晶方位に沿ってペプチドが配向した AFM画像が得られた（Fig. 35c）。
また、MeOH/H2O = 5/5のペプチド溶液からは、マイカ基板上で小さなペプチド集合体が観測され
るのみであった（Fig. 35d）。そして、MeOH/H2O = 3/7 や 1/9のペプチド溶液においては、長さが
500 nm 以上のペプチドナノファイバーが観測された（Fig. 35e and f）。 
 
	 以上の結果より、Fmoc-EVVKVの自己組織化のタイミングについて考察していく。まず、H2O
の割合がMeOH より多いとき(MeOH/H2O = 3/7、1/9)、ペプチドの自己組織化は主に溶液中で進
行し（Fig. 34e and f）、形成した集合体がそのまま基板表面に固定化されたと考えられる（Fig. 35e 
and f）。一方、MeOHの割合が H2Oと同じもしくはそれ以上であるとき(MeOH/H2O = 10/0、9/1、
7/3、5/5)、溶液中では Fmoc-EVVKV はβシート構造を形成していないことが CD スペクトルから
わかる（Fig. 34a–d）。そして、MeOH/H2O = 7/3 ペプチド溶液がマイカ基板上に滴下された際に、
マイカ表面の結晶方位に沿って配向しながら集合化が進行した理由について考える。MeOH/H2O = 
7/3 ペプチド溶液では、CD スペクトルが示すように Fmoc-EVVKV はランダムコイル構造を形成
している（Fig. 34c）。しかしながら、Figure 35c に示すようにマイカ基板上ではナノ構造体の形
 
Figure 35. AFM images of Fmoc-EVVKV aggregates on a mica surface, drop-cast from its MeOH/H2O solutions. The 
mixing ratio MeOH/H2O = 10/0 (a), 9/1 (b), 7/3 (c, c’, c’’), 5/5 (d), 3/7 (e), and 1/9 (f). The concentrations of 








35c）。そのため、MeOH/H2O = 7/3 ペプチド溶液は、Fmoc-EVVKV がマイカ基板の結晶方位に沿
って自己組織化するために最も適当な MeOH と H2O の割合であると推察される。また、
MeOH/H2O = 7/3 溶液における濃度依存性を確かめるために、0.5 mM より濃い濃度を 2 種類
（Table 3c’–c’’、2.0 mM および 4.0 mM）を新たに用意し、そのペプチド水溶液をマイカ基板上に
ドロップキャストした後、AFM 測定を行った。2 mM の MeOH/H2O = 7/3 ペプチド溶液は、マイ
カ基板面に沿って配向していることが AFM 画像からわかる（Fig. 35c’）。一方で、4 mM の
MeOH/H2O = 7/3 ペプチド溶液は、大きな集合体がマイカ基板に固定化された（Fig. 35c’’）。した











保持の違いが理解できる。一方で、E と K を 2 組有する Fmoc ペンタペプチドは、疎水性アミノ
酸 V をシーケンスの真ん中に配置することで、MeOH 中でβシート構造が形成されうることが明
らかになった。TANGO を用いた計算シミュレーションの結果からも、シーケンスの中央に疎水性
Table 3. Summary of Eighteen Pentapeptides R-1–R-4 and R-1’–R-4’ and β-Sheet Formation of the Fmoc-Substituted 
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Figure 36. (a, b) Schematic representations of complementary charged peptide (Zhang’s model, a) and D-A peptide 
designed in this study (b). (c) Molecular structure of heptapeptide VEVKVEV 1, bearing TPP and NDI units at the 
side chains of K and E, respectively. 
 
Figure 37. Photoelectric conversion on peptide side chains with electron donors and acceptors. 
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	 7 量体ペプチドの 2、4、6 番目の側鎖に電子ドナー性分子である TPP を 1 個と電子アクセプタ
ー性である NDI を２個修飾し、残りの 1、3、5、7 番目の位置に疎水性アミノ酸であるバリンを配









	 ペプチド合成の前に、TPP と NDI の電子準位について、TPP 誘導体 2
と NDI 誘導体 3（Fig. 38）を用意し、矩形波ボルタメトリー（SWV）によ
る酸化還元電位測定と UV スペクトル測定によるエネルギーギャップによ
り確認を行った。SWV で TPP 誘導体 2 の酸化電位と NDI 誘導体 3 の還元
電位を測定した後に（Fig. 39a）、UV スペクトルにおける吸収の立ち上がり
からバンドギャップを見積もることで 2 と 3 の HOMO と LUMO を同定し
た（Fig. 39b）。Figure 39b に示されるように、TPP 誘導体 2 は NDI 誘導





Figure 39. (a) Square-wave voltammograms (SWV) of 2 and 3 in CH2Cl2. (b) HOMO and LUMO energy levels of 2 
and 3.  
 
Figure 38. Molecular 
structure of TPP and 









プチドを生成した論文も報告されている[2]。本研究では、前駆体として、K の側鎖に TPP を導入
した Fmoc-KTPPおよび E の側鎖に NDI を導入した Fmoc-ENDIを合成し、それぞれを Fmoc-V-OH
と連結することで、ジペプチド Fmoc-KTPPV-OH および Fmoc-ENDIV-OH を得た。これら前駆体ジ
ペプチドの精製は、シリカゲルクロマトグラフィーを用いて行い、MALDI TOF-MS および 1H 
NMR を用いて同定を行なった。前駆体ジペプチド Fmoc-KTPPV-OH および Fmoc-ENDIV-OH、そ
して Fmoc-V-OH を交互に連結させ、最後に Fmoc 基の除去とアセチル化によるペプチド末端のキ
ャッピング操作をすることで 1（Fig. 36c）を収率 31%で得た。トリフルオロエタノール（TFE）
 
Figure 40. Synthesis route 1: After the peptide main chain is synthesized, TPP and NDIs are chemically modified into 
the side chains. 
 
Figure 41. Synthesis route 2: After dipeptides with TPP and NDI are synthesized, they are loaded onto the resin to 
produce the target peptide. 
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に対して副生成物は溶解し、1 は溶解しないため、生成物を TFE に浸漬することで精製を行った。
MALDI TOF-MS により、合成したペプチド 1 の分子量に対応するピークを確認した。 
	 以下に詳細な合成手順を示す。 
 
	 Fmoc-LysTPP-OMe (5)の合成 
 
	 化合物 4. CH2Cl2/MeOH (10 mL/90 mL) に Fmoc-Lys(Boc)-OH (417 mg, 0.89 mmol) を溶解し、
0 °C で冷却し、SOCl2 (97 µL, 1.34 mmol)を攪拌しながら徐々に添加した。室温へと戻し、25 °C
で４時間攪拌した。溶液を減圧濃縮し、残分に MeOH を加え、再び減圧濃縮した。MeOH と Et2O
を用いて再結晶を行うことで 3 を得た。収量 226 mg、収率 66%。MALDI TOF-MS (CHCA) m/z 
calcd. for C22H26N2O4 (M+) 382.46, found 383.29. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): d (ppm), 7.89 (d, 
2H), 7.76 (m, 1H), 7.70 (m, 2H), 7.41 (t, 2H), 7.33 (t, 2H), 4.32 (m, 2H, Fmoc-CHCH2), 4.22 (m, 
1H, Fmoc-CH), 4.00 (m, 1H, Lys-CH), 3.62 (s, 3H, OCH3), 2.74 (t, 2H, Lys-CH2), 1.64 (m, 2H, 
Lys-CH2), 1.50 (m, 2H, Lys-CH2), 1.33 (q, 2H, Lys-CH2) 
 
	 化合物 5. 4 (188 mg, 0.45 mmol)と 2[3] (300 mg, 0.45 mmol) を CH2Cl2に溶解し、HBTU (170 
mg, 0.45 mmol)と HOBT (61 mg, 0.45 mmol)、DIPEA (235 µL, 1.35 mmol)を添加し、25 °C で 5
時間攪拌した。水を加えて、有機溶液のみ抽出し、Na2SO4を用いて乾燥させた後、溶液を減圧濃
縮した。EtOAc/CH2Cl2 = 1/4 の条件でシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製し、5 を得
た。収量 538 mg、収率 89%。MALDI TOF-MS (CHCA) m/z calcd. for C67H54N6O5 (M+) 1023.21, 
found 1023.75. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): d  (ppm) 8.83 (d, 10H), 8.28 (s, 5H), 8.21 (d, 7H), 
7.84 (m, 14H), 7.70 (d, 2H), 7.32 (m, 5H), 4.31-4.08 (m, 3H, Fmoc-CHCH2), 4.01 (m, 1H, 
Lys-CH), 3.66 (s, 3H, OCH3), 1.75 (m, 2H, Lys-CH2), 1.67 (m, 2H, Lys-CH2), 1.50 (q, 2H, 









































	 Fmoc-LysTPP-Val-OMe (8)の合成 
 
	 化合物 6. 5 (400 mg, 0.4 mmol) を THF/H2O (4:1, 13 mL) に溶解し、0 °C に冷却した。0.3 M 
LiOH 溶液を 1.3 mL ずつ 10 分置きに滴下した後、1 時間攪拌させた。10% (w/v) クエン酸を加え、
CHCl3で抽出した。シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒条件：EtOH/CHCl3 = 1/4）
で精製し、6 を得た。収量 290 mg、収率 72 %。MALDI TOF-MS (CHCA) m/z calcd. for C66H52N6O5 
(M+) 1009.18, found 1009.81. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): d (ppm) 8.84 (d, 10H), 8.31-8.22 
(m, 13H), 7.84 (d, 13H), 7.71 (d, 2H), 7.32 (m, 5H), 4.25 (m, 3H, Fmoc-CHCH2), 1.82-1.49 (m, 6H, 
Lys-CH2), -2.95 (s, 2H) 
 
	 化合物 7. 6 (109 mg, 0.10 mmol) と H-Val-OtBu･HCl (42 mg, 0.20 mmol)、HBTU (34 mg, 0.09 
mmol)、HOBT (15 mg, 0.10 mmol)、DIPEA (70 µL, 0.40 mmol)を CHCl3 (4 mL)に溶解し、25 °C
で 2 時間攪拌させた。反応溶液に水を加え、有機溶液のみ抽出し、Na2SO4を用いて乾燥させた後、
溶液を減圧濃縮した。EtOAc/CHCl3 = 1/9 の条件でシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精
製し、7 を得た。収量 99 mg、収率 85%。MALDI TOF-MS (CHCA) m/z calcd. for C75H69N7O6 (M+) 
1164.42, found 1165.06. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): d  (ppm) 8.84 (m, 8H), 8.31-8.21 (m, 
10H), 7.83 (m, 10H), 7.73 (d, 2H), 7.57 (d, 1H), 7.31 (m, 4H), 4.29-4.02 (m, 5H, Val-CH, Lys-CH, 
Fmoc-CHCH2), 2.06 (m, 1H, Val-CH), 1.69-1.42 (m, 15H, OtBu, Lys-CH2), 0.90 (dd, 6H, 
Val-CH3), -2.95 (s, 2H) 
 
	 化合物 8. 7 (84.7 mg, 0.07 mmol)を CHCl3 (1.4 mL)に溶解し、TFA (405 µL)と Et3SiH (210 µL)
を加え、25 °C、4 時間攪拌させた。溶液を減圧濃縮し、EtOH/CHCl3 = 5/95 の条件でシリカゲル
カラムクロマトグラフィーにより精製して、8 を得た。収量 66 mg、収量 94%。MALDI TOF-MS 
(CHCA) m/z calcd. for C71H61N7O6 (M+) 1108.31, found 1109.00. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 
d  (ppm) 8.84 (m, 9H), 8.32-8.22 (m, 10H), 7.85-7.60 (m, 14H), 7.33 (m, 4H), 4.29-3.97 (m, 5H, 
Val-CH, Lys-CH, Fmoc-CHCH2), 2.07 (m, 1H, Val-CH), 1.69-1.44 (m, 6H, Lys-CH2), 0.88 (d, 6H, 
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	 Fmoc-GluNDI-OtBu (11)の合成 
 
	 化合物 9. butylamine (1.97 mL, 20 mmol) と N-(tert-butoxycarbonyl)-1,2-diaminoethane 
(3.16 mL, 20 mmol)、naphthalene-1,4,5,8-tetracarboxylic dianhydride (2.68 g, 10 mmol) を
DMF (40 mL)に溶解し、120 °C で 4 時間攪拌させた。溶液を減圧濃縮し、CHCl3を展開溶媒とし
たゲル浸透クロマトグラフィーにより精製し、二番目のフラクションを回収することで 9 を得た。
収量 1.71 g、収率 36%。MALDI TOF-MS (CHCA) m/z calcd. for C25H27N3O6 (M–) 465.51, found 
465.29. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): d  (ppm) 8.76 (s, 4H), 4.85 (s, 1H, NH), 4.39 (t, 2H, CH2), 
4.21 (t, 2H, CH2), 3.57 (m, 2H, CH2), 1.74 (m, 2H, CH2), 1.50 (m, 2H, CH2), 1.22 (s, 9H, OtBu), 
1.00 (t, 3H, CH3). ゲル浸透クロマトグラフィーの最初のフラクションを回収することで 3 を得た。
収量 1.53 g、収率 33%。MALDI TOF-MS (CHCA) m/z calcd. for C22H22N2O4 (M–) 378.43, found 
378.26. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): d  (ppm) 8.76 (s, 4H), 4.21 (t, 4H, CH2), 1.74 (m, 4H, CH2), 
1.47 (m, 4H, CH2), 1.00 (t, 6H, CH3) 
 
	 化合物 10. 9 (0.93 g) を 50%TFA/CH2Cl2 (10 mL) に溶解し、0.5 時間攪拌させた後、溶液を減
圧濃縮した。残分に CH2Cl2を加え、減圧濃縮をする作業を 2 回繰り返した。収量 0.68 g、収率 93%。
MALDI TOF-MS (CHCA) m/z calcd. for C20H19N3O4 (M–) 365.39, found 365.27. 1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6): d  (ppm) 8.70 (s, 4H), 7.74 (s, 2H), 4.34 (t, 2H, CH2), 4.08 (t, 2H, CH2), 3.18 (m, 
2H, CH2), 1.66 (m, 2H, CH2), 1.39 (m, 2H, CH2), 0.95 (t, 3H, CH3) 
 
	 化合物 11. 10 (680 mg, 1.9 mmol) と H-Val-OH･HCl (438 mg, 0.95 mmol)、HBTU (322 mg, 
0.85 mmol)、HOBT (145 mg, 0.95 mmol)、DIPEA (504 µL, 2.9 mmol)を Acetone (38 mL) に溶
解し、25 °C で 2 時間攪拌させた。生成物をろ過し、CHCl3を溶媒としたゲル浸透クロマトグラフ
ィーで精製して、11 を得た。収量 519 mg、収率 70%。MALDI TOF-MS (CHCA) m/z calcd. for 
C44H44N4O9 (M–) 772.86, found 772.53. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): d  (ppm) 8.66 (s, 4H), 
7.98 (t, 1H), 7.87 (d, 2H), 7.70-7.63 (m, 3H), 7.40 (m, 2H), 7.28 (m, 2H), 4.30-4.16 (m, 5H, 












































1.65 (m, 3H, NDI-CH2, Glu-CH2), 1.36 (s, 9H, OtBu), 0.93 (t, 3H, NDI-CH3) 
	 Fmoc-GluNDI-Val-OtBu (14)の合成 
 
	 化合物 12. 11 (500 mg, 0.64 mmol)を溶解した CHCl3 (13 mL) に TFA (3.8 mL) と Et3SiH (1.9 
mL)を加えて、25 °C で 4 時間攪拌させた。溶液量が半分になるように減圧濃縮し、残った溶液を
Et2O に徐々に注ぐことで目的物を析出させた。最終的に、Et2O で洗浄して、12 を得た。収量 426 
mg、収率 93%。MALDI TOF-MS (CHCA) m/z calcd. for C40H36N4O9 (M–) 716.75, found 716.46. 1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6): d  (ppm) 8.66 (s, 4H), 7.98 (t, 2H), 7.87 (d, 2H), 7.70-7.57 (m, 3H), 
7.39 (m, 2H), 7.30 (m, 2H), 4.23-4.07 (m, 5H, NDI-CH2, Fmoc-CHCH2), 4.05 (t, 2H, NDI-CH2), 
2.04 (m, 2H, Glu-CH2), 1.85 (m, 1H, Glu-CH2), 1.63 (m, 3H, NDI-CH2, Glu-CH2), 1.36 (m. 2H, 
NDI-CH2), 0.93 (t, 3H, NDI-CH3) 
 
	 化合物 13. 12 (300 mg, 0.42 mmol) とH-Val-OtBu･HCl (176 mg, 0.84 mmol)、HBTU (144 mg, 
0.38 mmol)、HOBT (64 mg, 0.42 mmol)、DIPEA (330 µL, 1.89 mmol)を CHCl3 (17 mL) に溶解
し、25 °C で 1 時間攪拌した。溶液量が半分になるように減圧濃縮した後、溶液を Et2O に注ぐこ
とで目的物を析出させた。最終的に、Et2O で洗浄して、13 を得た。収量 276 mg、収率 69%。MALDI 
TOF-MS (CHCA) m/z calcd. for C49H53N5O10 (M–) 871.99, found 871.61. 1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6): d  (ppm) 8.65 (s, 4H), 7.88 (m, 2H), 7.68 (d, 2H), 7.47 (d, 1H), 7.40 (m, 2H), 7.28 (m, 
2H), 4.20 (m, 5H, NDI-CH2, Fmoc-CHCH2), 4.01 (m, 4H, NDI-CH2, Val-CH, Glu-CH), 2.00 (m, 
3H, Glu-CH2, Val-CH), 1.81 (m, 1H, Glu-CH2), 1.61 (m, 3H, NDI-CH2, Glu-CH2), 1.39 (m, 11H, 
OtBu, NDI-CH2), 0.91 (t, 3H, NDI-CH3), 0.84 (d, 6H, Val-CH3) 
 
	 化合物 14. 13 (274mg, 0.26 mmol)を溶解したCHCl3 (5.3 mL) にTFA (1.5 mL) とEt3SiH (770 
µL) を加えた。溶液量が半分になるように減圧濃縮し、溶液を Et2O に注いだ。析出物を Et2O と
CH2Cl2で洗うことで、14 を得た。収量 252 mg、収率 60%。MALDI TOF-MS (CHCA) m/z calcd. 
for C45H45N5O10 (M–) 815.88, found 815.60. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): d  (ppm) 8.66 (s, 4H), 
7.87 (d, 2H), 7.69 (d, 2H), 7.49 (d, 1H), 7.39 (m, 2H), 7.29 (m, 2H), 4.23-3.99 (m, 9H, NDI-CH2, 
Val-CH, Glu-CH, Fmoc-CHCH2,), 2.04 (m, 3H, Glu-CH2, Val-CH), 1.81 (m, 1H, Glu-CH2), 1.64 































































の切り出し、という 4 つの手順があり、a〜c を繰り返して、目的長までペプチドを伸長させた後
に、d の作業を行った。また、今回は、ペプチドの N 末端をアセチル化するため、樹脂からペプチ
ドを切り出す前に N 末端の Fmoc 基を除去した後に、アセチル化処理を行った。それでは、手順
通りに説明していく。 
 
	 （a）Fmoc 基の脱保護：専用の反応カラムの中に 20%piperidine/DMF (10 mL) と Fmoc-SAL 
resin (0.58 mmol g–1, 0.1 g) を加え、25 °C で 0.5 時間撹拌させた。溶液をろ過した後、MeOH (3 
mL) と CH2Cl2 (3 mL) で交互に 3 回、樹脂の洗浄作業を行った。 
 
	 （b）Fmoc ペプチドの反応：Fmoc ペプチドと HBTU (20.8 mg)、HOBT (8.2 mg)、 DIPEA (21 
µL)を DMF (2 mL)に溶解し、樹脂を加えた反応カラムの中へ添加した後、25 °C で 12 時間撹拌さ
せた。Fmoc-Val-OH は 120 µmol、Fmoc-LysTPP-Val-OH (8) と Fmoc-GluNDI-Val-OH は 60 µmol
使用した。反応完了後、溶液をろ過し、DMF (3 mL) で 6 回、続けて MeOH (3 mL) と CH2Cl2 (3 
 
Figure 42. Synthesis scheme to produce the target peptide with TPP and NDIs (1). 
 60 
mL) で交互に 2 回ずつ、最終的に CH2Cl2 (3 mL) で 1 回、樹脂の洗浄作業を行なった。樹脂の切
り出し前に行う N 末端のアセチル化処理については、acetic anhydride (126 mg) と
N-methylimidazole (100 µmol) を CH2Cl2 (4 mL) に溶解し、樹脂の入った反応カラムに添加した。
反応は、25 °C で 4 時間行った。反応終了後、溶液をろ過し、上記同様の洗浄作業を行なった。 
 
	 （c）未反応点のキャッピング:目的とは異なるシーケンスのペプチドを合成することを避けるた
めに b の手順の次に未反応点のキャッピング作業を行う必要があった。Fmoc ペプチドをカップリ
ングさせた樹脂に対して、benzoic anhydride (280 mg) と N-methylimidazole (100 µL) を溶解し
た CH2Cl2 (4 mL) を加え、25 °C で 12 時間撹拌させた。ろ過した後に、DMF (3 mL)で 6 回、MeOH 
(3 mL) と CH2Cl2 (3 mL) で交互に 3 回、最終的に CH2Cl2 (3 mL) で 1 回洗浄した。 
 
	（d）樹脂からの切り出し：目的のシーケンスまで伸長させたペプチドを有する樹脂を Et2O (3 mL) 
で 3 回洗浄する。再度、CH2Cl2 (3 mL) で 10 分撹拌させることで樹脂を膨らませた。CH2Cl2をろ
過したら、TFA (2.85 mL) と Et3SiH (75 µL), H2O (75 µ L)を加えて、25 °C で 2 時間撹拌させた。
樹脂の洗浄は、MeOH (3 mL) と CH2Cl2 (3 mL) で交互に 3 回ずつ行った。この切り出し作業と
洗浄作業をろ過した溶液の色が薄くなるまで行った。ろ過した溶液を減圧蒸留することで 1 の粗生
成物を得た。Trifluoroethanol (TFE) を用いて洗浄し、赤茶色の粉末をおよそ 31%の収率で得た。
MALDI TOF-MS (CHCA) m/z calcd. for C123H129N19NaO19 ([M+Na]+) 2200.49, found 2200.07. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3/TFA-d (99/1, in vol.)): d  (ppm) 8.86 (m, 8H), 8.74 (m, 18H), 8.03 (m, 
17H), 4.41-4.38 (m, NDI-CH2), 4.21-4.17 (m, 11H, NDI-CH2, Val-CH, Lys-CH, Glu-CH), 





	 まず、1 の TPP と NDI 部位が溶液状態において電子ドナーおよびアクセプターとして機能する
かについて検討した。TPP 部位は、非プロトン性である 30%TFE 含有 CHCl3混合溶媒中では中性
状態であるが、プロトン性である 50%TFE 含有 hexafluoroisopropanol (HFIP) 混合溶媒中では
TPP はプロトン化する。また、プロトン化に伴い、溶液の色が茶色から緑色に変色する。そこで、
それぞれの混合溶媒中における 1 および TPP 前駆体（2）からの蛍光スペクトルを測定し、それ
ぞれの蛍光量子収率(φPL)を比較した。その結果、30%TFE-CHCl3溶液中では、2 において波長 630–
750 nm に観測される TPP 由来の蛍光（φPL = 0.060）が、1 においては大きく消光した（φPL = 0.011）
(Fig. 43a)。したがって、1 は中性状態では TPP–NDI 間で光誘起電子移動が起こると考えられる。
一方、50%TFE-HFIP 混合溶媒中においてポルフィリン部位がプロトン化した状態では、1 および
2 のfPLはそれぞれ 0.073 および 0.093 であり、非プロトン性溶媒条件の場合と比較して 1 の蛍光




	 非プロトン性である 30% TFE-CHCl3混合溶媒を用いて 1 の自己組織化を行った。1 の混合溶媒
（[1] = 2.17 mg mL–1（1 mM））に対し、貧溶媒である isopropyl ether (IPE)の蒸気を拡散した。
3 日間、25 °C の条件で静置し、集合化を促進することで生成した凝集体を透過型電子顕微鏡（TEM）
で観察した結果、幅 30–50 nm のナノファイバーが確認できた（Fig. 44a）。また、凝集体を滴下
そして乾燥した試料の FT-IR スペクトルにおいて、βシート形成時の amide I および amide II バ
ンドに起因する吸収ピークが 1626 および 1541 cm–1にそれぞれ観測されることから(Fig. 44c, red)、
このナノファイバー中におけるペプチド主鎖は、βシート構造を形成していると考えられる[4]。こ
の懸濁液の CD スペクトルにおいて、TPP の Soret 帯に帰属される 400–500 nm 付近で特徴的な
コットン効果（[436(+)/449(–), 379(+)/406(–)]）が観測された(Fig. 44d, red)。懸濁液の UV スペク
 
Figure 43. PL spectra of 1 (dotted lines) and 2 (solid lines) in 30%TFE-CHCl3 (a) and 50%TFE-HFIP (b). Insets show 
bar graph of φPL for 1 and 2 in 30%TFE-CHCl3 (a) and 50%-TFE-HFIP (b). λex = 420 nm. 
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トルにおいても、TPP の Soret 帯の吸収波長が、集合化前の 421 nm から集合化に伴い 425 nm へ
レッドシフトした。加えて、432 nm 付近にショルダーバンドが観測されたことから(Fig. 44e)、TPP
部位は J 会合体を形成していると考えられる[5]。また、NDI の吸収帯に帰属する 250 nm および
320–380 nm 付近にも CD シグナルが観測されたことから、NDI 部位も会合体を形成していると考





Figure 44. (a, b) TEM micrographs of air-dried suspensions of 1, prepared by diffusion of IPE vapor into the 
30%TFE-CHCl3 (a) and 50%TFE-HFIP (b) solutions of 1. FT-IR spectra of 1 in a solid state (c), and CD (d) and 
electronic absorption spectra (e, f, solid curves) of suspension of 1, prepared by diffusion of IPE vapor into the 
30%TFE-CHCl3 (red) and 50%TFE-HFIP (blue) solutions of 1. The broken curves in (e) and (f) show absorption 
spectra of 30%TFE-CHCl3 (e) and 50%TFE-HFIP (f) solutions of 1 (80 µM). 
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４・６	 プロトン性溶媒条件下におけるペプチドの集合様式の検討・考察 
	 次に、TPP 部位がプロトン化した溶媒条件からの自己組織化について検討した。1 の
50%TFE-HFIP 混合溶液に対し、IPE の蒸気をゆっくりと拡散することで、先程と同様、凝集体を
得た。TEM 観察より、この溶媒系においても、ナノファイバーが形成していることを確認した(Fig. 
44b)。また、FT-IR スペクトルにおいて、amide I および amide II バンドに由来する吸収が 1628 
および 1541 cm–1にそれぞれ観測されたことから(Fig. 44c, blue)、ナノファイバー中において 1 の
主鎖はβシート構造を形成していると考えられる。一方で、UV スペクトルにおいて、集合化の進
行に伴い TPP の Soret 帯は 424 nm から 418 nm へとブルーシフトし、さらに、397 nm に新たな
吸収帯が発現した（Fig. 44f）。これらの吸収変化より、1 の TPP 部位は H 会合体を形成している
と考えられる[9–11]。吸収スペクトルのブルーシフトに伴い、CD スペクトルにおいて観測されるコ
ットン効果も全体的にブルーシフトした (400(–)/419(+), 437 (–)/453(+)，Fig. 44d, blue)。 
 
４・７	 自己組織化のタイミングと集合化様式の検討 
	 以上の結果をより詳細に考察するために、1 の各混合溶媒に対して IPE を少量ずつ添加し、その
スペクトル変化を追跡した（Fig. 45）。まず、1 の 30%TFE-CHCl3混合溶液に IPE を添加した場
合のスペクトル変化と Soret 帯の吸光度のプロットを Fig. 45a, b にそれぞれ示す。IPE の添加に
伴い、Soret 帯の吸収強度は徐々に減少し、IPE の混合比（添加割合）が 0.35 を超えるとほぼ一定
値となることから、この混合比以上において 1 は完全に集合化していると考えられる。一方、1 の
50%TFE-HFIP 混合溶液に IPE を添加した場合においては、IPE の添加割合が 0.3 以下の領域に
おいては Soret 帯の吸光度はほとんど変化しなかった（Fig. 45d, 上, blue）。それに対して、Q 帯
のスペクトル形状は IPE の添加に伴い徐々に変化し、プロトン化した TPP の脱プロトン化が IPE
の添加に伴い進行したと考えられる（Fig. 45d, 上, green）。IPE の添加割合の増加に伴い、液色は
緑から茶色へと変化し、添加割合が 0.3 付近で完全に脱プロトン化が完了したと考えられる（Fig. 
45d, 写真）。また、IPE の添加割合が 0.3 を超えると、急激に Soret 帯の吸光度が減少し、集合化
が進行した。 
	 次に、IPE の添加に伴う CD スペクトルの変化を測定した。その結果、非プロトン化条件
（30%TFE-CHCl3）の 1 においては、1 の集合化の進行に対応して、TPP 部位の J 会合に由来す
る吸収帯の CD シグナルも徐々に増大した（Fig. 45b, 下）。一方、プロトン化条件（50%TFE-HFIP）
の 1 に対して IPE を添加したところ、脱プロトン化が完了し、1 の集合化が進行した状態（IPE
の割合：0.3）においても、CD の上昇は観測されず、IPE の割合が 0.4 を越えた付近から CD の急
激な増大が観測された（Fig. 45d, 下）。これらの結果より、我々は、以下のことを推察する。非プ
ロトン化条件（30%TFE-CHCl3）における 1 の集合化においては、βシート形成と TPP 部位の J
会合が同時に進行し、結果として、熱力学的に最安定な構造体を形成する。実際、TEM 写真にお
いても、幅が広い（30–50 nm）テープ状の構造体が観測されている。また、βストランド間の距
離は約 4.7 Å であり、典型的な J 会合ポルフィリンのπスタック間隔（3.5 Å）よりも大きい[12]た
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め、βストランド間の距離を保つために TPP 分子は J 会合を形成する、つまり、ポルフィリン環
が斜めにずれてスタックしていると考えられるだろう（Fig. 46a）。一方、プロトン化条件
（50%TFE-HFIP）からの 1 の集合化においては、脱プロトン化と同時に（IPE の割合が 0.3 のと
きに）TPP 部位が H 会合し、速度論的な構造を形成する。さらに IPE の割合が増えてくると（IPE
の割合が 0.4 のときに）、良溶媒であるアルコール（TFE, HFIP）の割合が減少し、それに伴いペ
プチド主鎖の水素結合によるβシート構造が形成する。その結果、TPP 部位にねじれが誘起され、
CD シグナルが観測される。このとき、TPP と NDI のスタックがβシートの形成の前に起こって
いると考えることができる。UV スペクトルにおいて、TPP 部位のスタックは H 会合を示唆する
挙動を示しており、J 会合した NDI が H 会合した TPP を挟んでいると推察される（Fig. 46b）。
また、自己組織化させ、ゲル状になった 1 を乾固させることで XRD 測定を行なった結果、βシー
ト由来の回折ピークが観測された（Fig. 47）が、全体的にピークの強度が弱いことから、今回用い
たペプチドの自己組織化は、長距離的に起きておらず、短い間隔でペプチドは自己集合しており、
その様子が UV や CD スペクトルに表れていると考えられる。 
 
Figure 45. (a, c) Electronic absorption spectral change of 1 in 30%TFE-CHCl3 (a) and in 50%TFE-HFIP (c) by 
addition of IPE. φIPE: 0 (black), 0.16 (red), 0.29 (yellow), 0.38 (green), 0.44 (blue), and 0.50 (purple). The absorbance 
was corrected with the amount of dilution by the addition of IPE. Insets show magnified spectra at 500–690 nm 
range. (b, d) Plots of the absorbance at 422 nm (b, top) and CD at 424 nm (b, bottom) and absorbance at 421 and 
628 nm (d, top) and CD at 422 nm (d, bottom) versus φIPE for 1 in 30%TFE-CHCl3 (b) and 50%TFE-HFIP (d) by the 
addition of IPE. The absorbance and CD intensity was corrected with the amount of dilution with IPE. Insets show 















Figure 47. X-ray diffraction patterns of 1, self-assembled by diffusion of IPE vapor into the 30%TFE-CHCl3 (red) and 
50%TFE-HFIP (blue) solutions of 1. 
 
Figure 46. Schematic representations of the assembling structure of 1, self-assembled by diffusion of IPE vapor into 
the 30%TFE-CHCl3 (a) and 50%TFE-HFIP (b) solutions of 1. 
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